重症感染是血液病患者最常见的并发症。严重粒细胞缺乏，糖皮质激素大量、长期使用，免疫功能缺陷均是感染发生的重要原因。由于超广谱抗生素特别是碳青霉烯类抗生素的广泛使用，多重耐药革兰阴性杆菌（MDR-GNB）尤其是泛耐药革兰阴性菌（XDR-GNB）感染明显增加，临床治疗困难且病死率高。多项共识已经把替加环素作为XDR-GNB的主要抗感染药物之一[@b1]--[@b3]。但是以替加环素为基础的联合方案治疗血液病患者XDR-GNB感染国内尚未见报道。本研究中，我们回顾性分析2013年1月至2014年12月临床诊断XDR-GNB感染的血液病患者的临床特征及以替加环素为基础的联合治疗方案的疗效，旨在进一步提高对血液病患者XDR-GNB感染的认识。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：2013年1月至2014年12月临床诊断为XDR-GNB感染的33例血液病患者纳入研究。病例筛选标准：①年龄≥18岁；②双份血液、感染病灶或多次痰液等培养出耐碳青霉烯类抗生素（如亚胺培南或美罗培南）的革兰阴性杆菌，包括耐碳青霉烯类肠杆菌属（如大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌）及非发酵菌属（如鲍曼不动杆菌、嗜麦芽窄食假单胞菌）；③亚胺培南或美罗培南联合糖肽类抗生素（万古霉素或替考拉宁）或利奈唑胺治疗3\~5 d无效，但是换用以替加环素为基础的抗感染方案治疗有效；④肺部高分辨CT无侵袭性真菌病的典型表现，1,3-β-D葡聚糖检测（G试验）和半乳甘露聚糖检测（GM试验）均为阴性或经验性抗真菌治疗无效。

2．治疗方案：所有诊断为XDR-GNB感染的患者均采用以替加环素为基础的三联抗感染治疗：①替加环素首剂100 mg，之后每12 h 50 mg维持治疗。自2014年7月至12月，对于血培养明确诊断为耐碳青霉烯类抗生素的XDR-GNB血流感染，采用加量替加环素治疗（首剂200 mg，之后每12 h 100 mg维持治疗）。②对于肠杆菌属（如大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌），根据最小抑菌浓度（MIC）值来决定是否应用碳青霉烯类药物：如果亚胺培南的MIC值≤4 mg/L，则联合亚胺培南治疗（至少3 g/d）；如果亚胺培南的MIC值\>4 mg/L或者为耐碳青霉烯类的非发酵菌感染，则联合舒巴坦治疗（至少3 g/d）。③根据药敏试验联合应用氨基糖甙类抗生素或磷霉素。所有患者三联抗感染治疗直至临床感染控制后3\~5 d，之后继续予头孢哌酮／舒巴坦联合阿米卡星或磷霉素降阶梯治疗；如果治疗5 d无效，则退出该方案。

3．疗效评价：在治疗过程中，每天记录患者的临床症状、体征以及药物相关的不良事件并进行血常规检查，每周至少检查2次肝肾功能、电解质及空腹血糖。每周至少进行1次血培养或分泌物培养以观察细菌清除情况。疗效评定参照文献[@b4]标准，分为治愈、有效、无效。$$总有效率（\% ） = （治愈例数＋有效例数）/总例数 \times \text{1}00\%$$

结果 {#s2}
====

1．临床特征：33例XDR-GNB感染患者中，男20例，女13例，中位年龄28(18\~81）岁。其中，急性髓系白血病16例，急性淋巴细胞白血病11例，骨髓增生异常综合征2例，极重型再生障碍性贫血3例，噬血细胞性淋巴组织细胞增生症1例。感染部位：血流感染15例，肺感染13例，肛周感染5例。所有患者均在初次发热或更改抗感染药物时进行双份血培养检查，15例血培养阳性（大肠埃希菌8例、肺炎克雷伯杆菌5例、鲍曼不动杆菌1例、嗜麦芽窄食假单胞菌1例），所有细菌药敏试验显示均对亚胺培南耐药。

2．疗效：全部33例患者中，治愈11例（33.3%），有效8例（24.3%）（经过降阶梯治疗均达到治愈标准），无效14例（42.4%），总有效率为57.6%。有效及治愈患者替加环素中位治疗7.5(3\~15) d。8例（24.2%）患者死亡，替加环素中位治疗4.2(3\~13) d。自2014年7月至12月，7例患者诊断为耐碳青霉烯类抗生素的XDR-GNB血流感染，采用以加量替加环素为基础的三联抗感染治疗（[表1](#t01){ref-type="table"}），其中治愈5例，无效1例，死亡1例。

###### 7例以加量替加环素为基础方案治疗泛耐药革兰阴性杆菌患者的临床特征及转归

  例号    年龄(岁)   性别  疾病类型    感染发生时间                       感染部位           三联抗感染治疗方案                     替加环素疗程(d)  肝肾功能                                                                   转归
  ------ ---------- ------ ----------- ---------------------------------- ------------------ ------------------------------------- ----------------- ------------------------------------------------------------------------- ------
  1          18       男   ALL         脐血移植后第10天                   血流感染           替加环素+头孢哌酮/舒巴坦+磷霉素               7         正常                                                                       治愈
  2          43       男   AML         HLA相合同胞移植后第4天             血流感染、肺感染   替加环素+头孢哌酮/舒巴坦+磷霉素               7         正常                                                                       治愈
  3          42       男   难治性AML   地西他滨+HAA方案化疗结束后第10天   血流感染、肺感染   替加环素+亚胺培南/西司他丁+阿米卡星           5         正常                                                                       治愈
  4          18       男   ALL         脐血移植后第15天                   血流感染           替加环素+头孢哌酮/舒巴坦+磷霉素              10         ALT峰值145 U/L,直接胆红素峰值42.6 µmol/L,对症治疗后恢复正常；肾功能正常    治愈
  5          19       女   AML         脐血移植后第11天                   血流感染           替加环素+亚胺培南/西司他丁+阿米卡星           8                                                                                    治愈
  6          41       男   AML         脐血移植后第16天                   血流感染、肺感染   替加环素+头孢哌酮/舒巴坦+阿米卡星             7         ALT峰值104 U/L,直接胆红素峰值36.5 µmol/L,对症治疗后恢复正常；肾功能正常    无效
  7          21       女   难治性AML   地西他滨+HAA方案化疗结束后第5天    血流感染           替加环素+头孢哌酮/舒巴坦+磷霉素               4         正常                                                                       死亡

注：ALL：急性淋巴细胞白血病；AML：急性髓系白血病；HAA方案：高三尖酯碱＋阿糖胞苷＋阿柔比星

3．不良反应：5例患者在治疗过程中出现恶心，减慢给药速度后症状消失；2例肠道急性移植物抗宿主病（Ⅲ\~Ⅳ级）患者替加环素治疗期间丙氨酸转氨酶及直接胆红素升高（最高分别至145 U/L及42.6 µmol/L），对症治疗后好转。

讨论 {#s3}
====

根据中国细菌耐药监测网（CHINET）动态监测，XDR-GNB的发生率有逐年上升趋势，且病死率很高。XDR-GNB指革兰氏阴性杆菌对常用抗菌药物几乎全部耐药，仅对多黏菌素和替加环素敏感。2012年我国CHINET对1 499株耐碳青霉烯肠杆菌科（CRE）进行了耐药率分析[@b5]，数据显示CRE菌株对β耐酰胺酶抑制剂复合制剂、喹诺酮类、头孢菌素类等多类抗生素严重耐药，对碳青霉烯类100％耐药，即CRE菌株在临床上基本等同于XDR菌株。这是本研究中我们把对碳青霉烯耐药或治疗无效的革兰氏阴性杆菌即定义为XDR-GNB的主要原因。由于血培养的阳性率较低，在临床上经常会遇到对碳青霉烯类（亚胺培南或美罗培南）联合糖肽类抗生素（万古霉素或替考拉宁）或利奈唑胺治疗无效且无真菌感染证据但换用替加环素为基础的抗感染治疗有效的病例，即使未培养出病原菌亦应该回顾性诊断为XDR-GNB感染。

本研究中我们将XDR-GNB分为两大类，即CRE和耐碳青霉烯非发酵菌。2013年我国CHINET数据[@b6]显示肠杆菌科占分离菌属的44.8%，非发酵菌占26.7%。其中大肠埃希菌和肺炎克雷伯杆菌对亚胺培南的耐药率分别为1％和10%，但是非发酵菌对亚胺培南的耐药率明显高于CRE，除嗜麦芽窄食单胞菌对碳青霉烯抗生素天然耐药外，鲍曼不动杆菌为62.8%，铜绿假单胞菌为27.1%。提示XDR-GNB在革兰阴性杆菌感染中占有重要的比例，在重度粒细胞缺乏伴发热患者如果碳青霉烯类抗生素治疗无效，除了要考虑革兰阳性球菌感染和真菌感染以外，更应该考虑XDR-GNB感染特别是耐碳青霉烯非发酵菌存在的可能。

XDR-GNB感染目前主要采用以替加环素或以多黏菌素为基础的联合抗感染治疗。考虑到多黏菌素在我国尚未上市，加之不良反应较大，故国内对XDR-GNB感染主要采用以替加环素为基础的联合治疗方案。尽管替加环素作为复杂皮肤软组织感染和复杂腹腔感染的治疗药物，取得了一定的疗效，但是对血液病患者合并XDR-GNB感染的治疗经验有限。在本项研究中，我们强调替加环素用于XDR-GNB感染必须联合用药：①替加环素本身属于抑菌剂，联合用药可以多途径杀灭细菌，减少替加环素产生耐药的可能；②替加环素联合其他抗生素能够有效降低对XDR-GNB的MIC值[@b7]，从而起到协同治疗的作用（而非抗菌作用的简单叠加）；③联合何种药物：有学者对50例碳青霉烯类单药治疗的CRE感染结果进行分析，发现碳青霉烯类药物对于MIC值≤4 mg/L的患者敏感性不低于70%，而对于MIC值\>8 mg/L者敏感性下降至25％以下，建议对于CRE，当碳青霉烯MIC值\<4 mg/L且≥1 mg/L时可采用联合碳青霉烯类方案进行治疗[@b8]。对于非发酵菌如耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB），当其MIC值≥32 mg/L时亚胺培南无任何协同作用，而在我国大部分CRAB亚胺培南MIC均≥32 mg/L[@b9]，故对于MIC\>8 mg/L的CRE和耐碳青霉烯类的非发酵菌感染，此时应该应用舒巴坦治疗。此外，氨基糖甙类抗生素或磷霉素对XDR-GNB仍然保持着较低的耐药率，在多项研究及指南中均强调其联合应用的重要性。

考虑到替加环素在血液中的浓度较低，甚至其峰浓度（0.87 mg/L）亦低于肠杆菌、不动杆菌或厌氧菌MIC值（2\~4 mg/L），并且有临床研究通过荟萃分析表明，与对照组相比，替加环素组出现败血症休克的比例明显增加（相对危险度7.01）[@b10]。但是血流感染是血液病患者最常见的感染类型，如何才能进一步提高XDR-GNB血流感染的疗效？通过对替加环素的药物代谢/效应动力学研究发现，其药物峰浓度和24 h曲线下面积（AUC）与给药剂量均呈线性正相关，并且随着替加环素剂量的提高，PTA值明显升高[@b12]。近期一项多中心、随机双盲的全球Ⅱ期临床试验结果显示，加量替加环素组临床治愈率高于亚胺培南／西司他丁组（85％对75%），且100 mg维持组（首剂200 mg）优于75 mg维持组（首剂150 mg）（85%对69.6%）；替加环素100 mg维持组与75 mg维持组相比，血药浓度明显升高（1 200 µg/L对500 µg/L），不良事件比较差异无统计学意义[@b12]。在本组研究中有7例耐碳青霉烯类XDR-GNB血流感染患者接受了以加量替加环素为基础的三联抗感染治疗，其中5例患者治愈（71.4%），效果明显，值得进一步尝试。
